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RESUME

Les manifestations neurologiques associées au COVID-19 sont fréquentes et variées. Alors que
des symptdmes non spécifiques tels que des céphalées, des vertiges, des douleurs et des
myalgies sont décrits dans 2 a 30 % des cas, on retrouve des atteintes neurologiques plus
séveres chez 8 a 13 % des patients hospitalisés. Il s'agit d'atteintes neurologiques centrales ou
périphériques, avec au premier plan des encéphalopathies, des accidents vasculaires cérébraux
mais également des encéphalites et des syndromes de Guillain-Barré. Les troubles du go(t et
de I'odorat, assez caractéristiques du COVID-19, touchent quant a eux 34 a 86 % des patients. A
I'neure actuelle, les mécanismes en cause dans ces atteintes neurologiques sontimparfaitement
compris. Les études autopsiques mettent en lumiére le possible réle du sepsis et de I'hypoxie, de
l'infection/dysfonction endothéliale, de l'inflammation et d'atteintes immunomeédiées. Le role
pathogéne direct du virus sur le parenchyme cérébral reste quant a lui incertain.

© 2021 Publié par Elsevier Masson SAS.

SUMMARY

Introduction. — The COVID-19 pandemic highlighted the existence of neurological manifesta-
tions associated with SARS-CoV-2 infection. The aim of this review was to summarize the
prevalence and the range of neurological manifestations associated with COVID-19, and to
expose the main hypotheses about the pathogenic pathways based on available neuropatho-
logical studies.

Methods. — Articles have been identified by searches of PubMed and Google scholar up to
November 15, 2020, using a combination of COVID-19 and neurology search terms and adding
relevant references in the articles.

Results. — Nonspecific neurological symptoms such as headache, dizziness, pain and myalgia,
have been reported in 2 to 30% of COVID-19 hospitalized patients. More severe neurological
diseases affected 8 to 13% of COVID-19 hospitalized patients including various central or
peripheral manifestations. Among central nervous system involvement, encephalopathy and
cerebrovascular disease — especially ischemic stroke — were the most frequent, followed by
encephalitis, myelitis, meningitis, and posterior reversible encephalopathy syndrome. Guillain—
Barré syndrome and variants were the most common form of peripheral nervous system
involvement, followed by critical illness neuromyopathy, plexopathy, polyneuropathy, oculomotor
neuropathy, and Tapia syndrome. Encephalopathy, ischemic stroke and encephalitis occurred 6
to 12 days in median after the first signs of COVID-19, while Guillain—Barré syndrome occured
later, at 15 to 23 days in median. Taste and smell disorders affected 34 to 86% of patients and
occurred 3.5 days in median after the onset of infection. Pathogenic pathways of nervous system
involvement in COVID-19 remain poorly understood. Neuropathological studies highlighted the
possible role of sepsis and hypoxia, endothelial infection/dysfunction, inflammation and immune-
mediated disease. While the presence of SARS-CoV-2 in the brain was confirmed in some
COVID-19 patients, there were no definite evidence to support its direct pathogenicity on brain
parenchyma.

https://doi.org/10.1016/j.praneu.2021.03.002
© 2021 Publié par Elsevier Masson SAS.
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Conclusion. — Neurological involvement in COVID-19 is frequent and includes various manifestations. Most of them are
encephalopathies and strokes, probably linked to viral sepsis, hypoxia and/or endotheliitis. A wide range of post-infectious
disorders was also reported, such as encephalitis and Guillain—Barré syndrome. To date no studies demonstrated definite

evidence of a direct pathogenicity of SARS-CoV-2 on brain.
© 2021 Published by Elsevier Masson SAS.

INTRODUCTION

Les premiers cas de COVID-19, maladie liée a l'infection par le
coronavirus severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2), sont apparus en Chine en décembre 2019.
Depuis, le virus s'est propagé a travers le monde et a été
qualifié de pandémie par I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) en mars 2020. Au 22 novembre 2020, on décompte
plus de 56 millions de cas et 1,3 millions de décés a travers le
monde, avec en France plus de 2 millions de cas et
48 000 déces.

L'explosion du nombre de cas de COVID-19 en mars en
France a entrainé un afflux massif de patients atteints de
formes sévéres a I'hopital et une situation inédite au plan
médical, scientifique et social. Pour la majorité des patients,
l'infection par le SARS-CoV-2 cause une fievre et des symp-
tébmes respiratoires en lien avec une pneumonie. Cependant,
un nombre croissant d'observations pointe I'existence de
symptémes extrapulmonaires, dont des manifestations throm-
boemboliques, gastro-intestinales, dermatologiques, cardia-
ques, rénales mais également neurologiques [1]. Une
premiére étude rétrospective sur 214 patients hospitalisés
rapportait I'existence de symptdmes neurologiques dans
36 % des cas [2]. A la méme période ont été publiés les
premiers cas d'encéphalites [3,4]. Depuis, de nombreuses
autres atteintes neurologiques aigués associées a l'infection
par SARS-CoV-2 ont été décrites, comme les accidents vas-
culaires cérébraux, les encéphalopathies ou les syndromes de
Guillain—Barré [5]. Plus récemment, I'attention est portée surla
persistance ou l'apparition de symptémes chroniques plu-
sieurs semaines apres l'infection initiale, dont des céphalées,
des troubles de I'hnumeur et des troubles cognitifs [6]. L'objectif
est ici d'exposer les connaissances actuelles sur les manifes-
tations neurologiques associées au COVID-19, leur préva-
lence, leurs caractéristiques et les principaux mécanismes
physiopathologiques suspectés.

SPECTRE ET PREVALENCE DES
MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES AU COURS
DE L'INFECTION PAR SARS-COV-2

Des symptdémes et des signes neurologiques non spécifiques
sontidentifiés chez 15 a 73 % des patients COVID hospitalisés
[2,7-9]. Ces études multicentriques rétrospectives ont rap-
porté une altération de I'état mental (définie comme une alté-
ration aigué de la personnalité, du comportement, de la
cognition ou de la conscience, 8-21 %), des céphalées (2 a
20 %), des vertiges (1-17 %) et des myalgies (2—30 % des cas)
comme symptémes neurologiques les plus fréquents. Anos-
mie et dysgueusie ne sont rapportées que dans 5 a 7 % des
cas, alors que leur prévalence atteint 34 a 86 % dans des
études dédiées [10,11]. Les atteintes neurologiques responsa-
bles de ces symptdomes ne sont pas ou peu détaillées dans ces
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premiéres études. D'autres études plus récentes ont analysé
la prévalence de différentes affections du systéme nerveux
chez des patients COVID hospitalisés [12—14]. Ce sont en
grande majorité des encéphalopathies, des infarctus céré-
braux, des neuromyopathies de réanimation, associés a des
manifestations plus rares, touchant moins de 0,5 % de
'ensemble des patients COVID : encéphalites, myélites,
meéningites, hémorragies intraparenchymateuses, thromboses
veineuses cérébrales, syndromes de Guillain—Barré (SGB),
plexopathies, polyneuropathies, paralysies oculomotrices,
myoclonus généralisé, syndrome de Tapia (paralysie des nerfs
hypoglosse et récurrent aprés intubation oro-trachéale). Au
total, la prévalence globale des affections neurologiques —hors
symptdmes non spécifiques type céphalées, vertiges, myal-
gies — est évalué entre 8 et 13 % [12-14].

Des atteintes rares sont également décrites dans des rapports
de cas, des séries de cas ou des registres, notamment des
myélites nécrosantes d'allure post-infectieuse [15], des
variants du SGB de type Miller—Fisher [8,16], diplégies faciales
[14,17], formes sensitives [17] et formes localisées aux nerfs
craniens [16,18], des syndromes d'encéphalopathie posté-
rieure réversible [7] et des dissections artérielles cervicales
[7,19].

Les différentes atteintes neurologiques aigués survenant au
cours de l'infection par SARS-CoV-2 peuvent donc étre clas-
sées en différentes catégories (Fig. 1) :

e des atteintes du systéme nerveux central (SNC) :

© atteintes neurovasculaires : infarctus cérébral, hémorra-
gie intraparenchymateuse, thrombose veineuse céré-
brale, syndrome  d'encéphalopathie postérieure
réversible, dissection artérielle cervicale,

© encéphalopathies encéphalopathie aspécifique ou
« associée au COVID » (altérations de I'état mental sans
signe d'inflammation du systeme nerveux central et sans
autre cause retrouvée), encéphalopathie métabolique ou
toxique,

© encéphalites encéphalomyélite aigué disséminée
(ADEM), leucoencéphalite hémorragique aigué ou encé-
phalite de Hurst (AHLE), encéphalopathie aigué nécro-
sante (ANE), encéphalite limbique, encéphalites diverses,

© autres : myélite, méningite aigué lymphocytaire aseptique,
myoclonus généralisé ;

e des atteintes du systéme nerveux périphérique (SNP) :

© SGB et variants : Miller—Fisher, diplégie faciale, forme
sensitive, atteinte prédominante des nerfs craniens,

o complications liées aux soins intensifs : neuromyopathie
de réanimation, syndrome de Tapia,

© autres : anosmie/dysgeusie, paralysie oculomotrice, ple-
xopathie, polyneuropathie ;

o des signes neurologiques aspécifiques : céphalées, ver-
tiges, myalgies, douleurs neuropathiques, crises épilepti-
ques isolées, symptdmes psychiatriques (anxiété,
dépression, psychose).

Dans les registres de patients COVID avec manifestations
neurologiques, les atteintes les plus fréquemment rapportées



Manifestations neurologiques associées au COVID-19

Neurologie Infectieuse
® 6000 00

Atteintes du systeme nerveux central
(SNC)

| } I I

Atteintes du systéme nerveux périphérique Symptémes non
(SNP) spécifiques

| ‘ )

Atteintes 9 - - Autres atteintes du
neurovasculaires SNC

Syndromes de Guillain-
Barré et variants

Complications liées Autres atteintes du
aux soins intensifs SNP

Encéphalopathie | ADEM et AHLE | | Myélite

Infarctus cérébral

associées au COVID

| i ! || SaiEE |

Neuromyopathie de
réanimation

Syndrome de Guillain-
Barré classique

d’encéphalopathie
postérieure réversible

Dissection artérielle
cervicale

*méningo-encephalite, encéphalite avec atteinte du tronc cérébral clinique et/ou radiologique, encéphalite avec
atteinte | 3 3 3 avec atteinte écifi de la sut blanche et/ou des noyaux gris
centraux, encéphalite avec mouvements anormaux/syndromes parkinsoniens

; AHLE : |

ADEM : encé élite aigué disséminé
ANE: encéphalopathie aigué nécrosante

ite hémorragique aigué ou encéphalite de Hurst;

ANE | Méningite aigue Paralysie I Vertiges I
Hémorragie intra- Encéphalopathie I hocytaire Syndrome de Miller- | Syndrome de Tapia | rice
parench étaboli ou " —_— aseptique Fisher
toxique = imblque Douleurs
) ) Polyneuropathie
Thrombose veineuse Myoclonus Diplégie faciale
iré Encéphalites ok ealios m
cérébrale . . N rises
diverses Plexopathie épileptiques
Forme sensitive
Syndrome

Symptémes
psychiatriques
(anxiété,
dépression,
psychose)

Atteinte prédominante
de nerfs craniens

i [ res fréquent (>25%)
(6des [ Peufréquent (7-12%)
[ ] Rare (2-7%)
[ resrare (<1%)
[ 1 Indéterminé

selon Meppiel et al.
jetal.
Rifino et al.

Figure 1. Manifestations neurologiques associées au COVID-19.

(Fig. 1) sont les infarctus cérébraux (26 a 45 %) et les encé-
phalopathies (31 a 38 %), suivi des encéphalites (4 a 10 %) et
les syndromes de Guillain—Barré (7 a 12 %) [13,14,20]. Les
troubles du godt et de I'odorat sont également I'un des symp-
tébmes les plus fréquents [10,11] et assez caractéristique du
COVID-19 par rapport aux autres infections virales [21]. La
fréquence de certaines manifestations comme les encépha-
lopathies métaboliques ou toxiques et les neuromyopathies de
réanimation est difficile a estimer, en raison d'une sous-décla-
ration probable dans ces registres rétrospectifs.

FACTEURS DE RISQUE D'ATTEINTE
NEUROLOGIQUE AU COURS DU COVID

La grande hétérogénéité des atteintes neurologiques au cours
du COVID-19 rend l'analyse de potentiels facteurs de risque
difficile et aucune étude n'a, a I'heure actuelle, identifié des tels
facteurs. Il a cependant été établi dans plusieurs travaux que la
présence d'une altération de I'état mental était significative-
ment plus fréquente chez des patients ayant des formes
séveres de COVID-19 [2,7,22]. Il est le plus fréquemment
en lien avec une encéphalopathie, plus rarement avec une
encéphalite [14]. Sur le plan neurovasculaire, la survenue
d'infarctus cérébraux est indépendante de la sévérité de la
maladie alors que les hémorragies intraparenchymateuses
émaillent le plus souvent I'évolution de patients séveres [7].
Les complications de type encéphalite et SGB surviennent

quel que soit le degré de sévérité de la maladie [14]. Enfin, les
troubles de I'odorat et du go(t sont eux, plus fréquents dans les
formes légeres a modérées [7,11].

Toutes les atteintes neurologiques ne surviennent pas dans
les mémes délais aprés les premiers symptémes. Le délai
médian est plus long pour les syndromes de Guillain—Barré,
de l'ordre de 15 a 23 jours [14,17,23], que pour les encépha-
lopathies, de 6 a 9 jours, les encéphalites, environ 7 jours [14],
et les infarctus cérébraux, de 7 a 12 jours [14,24,25]. Enfin,
15 a 25 % des patients avec infarctus cérébraux en contexte
de COVID n'ont présenté aucun symptdme précessif de
COVID [14,25]. Les troubles du go(t et de I'odorat sont eux
trés précoces, survenant dans une médiane de 3,5 jours aprés
le début des symptomes’.

INFARCTUS CEREBRAUX AU COURS DU
COVID-19

Si le lien de causalité entre COVID-19 et infarctus cérébral
n'est pas démontré, l'imputabilité au moins partielle de l'infec-
tion par SARS-CoV-2 est suspectée sur les données cliniques
et physiopathologiques actuellement disponibles. Une étude
récente montre que le risque d'infarctus cérébral est signifi-
cativement plus important lors d'une infection par SARS-CoV-
2 que lors d'une infection par Influenza, aprés ajustement pour
les facteurs de risque vasculaires [26]. Comparé aux infarctus
cérébraux non COVID, les patients ayant un infarctus cérébral
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en contexte de COVID-19 ont certaines particularités clini-
ques : ils sont plus jeunes, ont plus volontiers des ischémies
territoriales associées a des occlusions proximales, ont un
bilan étiologique plus souvent négatif et un pronostic plus
sévere a la fois en termes de handicap et de mortalité
[14,25]. Parmi les 174 patients COVID avec infarctus cérébral
du Global COVID-19 Stroke Registry [24], 48 (28 %) sont
décédés, dont plus de la moitié secondairement a l'atteinte
neurologique, et 49 (28 %) ont un handicap sévére a la sortie
de I'népital. La surmortalité par rapport a la population témoin
d'infarctus cérébraux non COVID est nette avec un odds ratio
a4,3[IC95 % : 2,22-8,30].

Il existe une coagulopathie liée au COVID-19 qui pourrait jouer
un rdle au moins partiel dans la survenue de ces infarctus
cérébraux. Les mécanismes physiopathologiques de cette
coagulopathie sont encore indéterminés et font probablement
intervenir différents facteurs interagissant entre eux [1],
a savoir I'état hyper-inflammatoire, I'hypoxie et I'endothéliite.
L'endothéliite est l'infection et inflammation de I'endothélium
vasculaire, mise en évidence initialement au niveau des pou-
mons, des reins et des intestins [27]. Au niveau cérébral, elle a
été mise en évidence dans 2 cas [28,29] et expliquerait
I'aspect de prise de contraste des parois des artéres intracra-
niennes mises en évidence en IRM [28,30]. Cette prise de
contraste ne s'associant ni a un épaississement de la paroi, ni
a une sténose de la lumiere, est peu en faveur d'un processus
de type vascularite. Par ailleurs, un mécanisme cardio-embo-
lique peut également étre en cause [14,19] et impose la
recherche active d'une arythmie et d'une myocardite qui font
partie des manifestations cardiovasculaires décrites au cours
de linfection par SARS-CoV-2 [1]. Enfin, plusieurs cas de
dissections artérielles cervicales ont aussi été rapportés
[7,19], pathologies classiquement favorisées par les infections
respiratoires.

ENCEPHALOPATHIES ASPECIFIQUES OU
« ASSOCIEES AU COVID »

Les encéphalopathies sont caractérisées par une altération de
I'état mental durant plus de 24 heures sans signe d'inflamma-
tion du systéme nerveux central. Le diagnostic d'une ence-
phalopathie aspécifique ou « associée au COVID » selon Ellul
et al. [5] nécessite également I'absence d'une autre cause
pouvant expliquer le tableau, en premier lieu les causes méta-
boliques ou toxiques extrémement fréquentes dans le
contexte de COVID sévére, notamment l'insuffisance rénale
aigué [12,14].

L'altération de I'état mental semble en effet liée a la gravité du
COVID. Elle touche 3 a 7 % des patients non sévéres, contre
15 a 39 % des patients sévéres [2,7] et jusqu'a 69 % des
patients en soins intensifs [22]. Elle survient avec un délai
médian de 6 a 9 jours apres les premiers signes de COVID-19
[2,7,14]. Il peut également s'agir d'un retard de réveil ou d'un
réveil pathologique confus ou délirant aprés arrét des séda-
tions en réanimation [14]. Enfin, les patients avec encéphalo-
pathie sont plus agés que les autres patients COVID [7], et ont
une pathologie neurodégénérative sous-jacente pour 30 %
d'entre eux dans I'étude de Meppiel et al. [14]. A I'altération
de I'état mental peuvent s'associer des crises épileptiques, des
signes pyramidaux ou une ataxie [14,22].
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L'absence de pléiocytose est la régle — puisqu'elle orienterait
le diagnostic vers une atteinte de type encéphalitique [5] — et
I''RM cérébrale ne montre pas d'anomalie aigué dans 90 %
des cas [14]. Quand il existe des anomalies, ce sont le plus
souvent des micro-infarctus et/ou des micro-hémorragies
récentes touchant la substance blanche encéphalique et le
corps calleux [14,31]. Il a également été rapporté quelques cas
de lésions typiques du splenium du corps calleux de type
« mild encephalopathy with reversible splenial lesion »
(MERS) [14,32]. D'autres lésions diffuses de la substance
blanche encéphalique ont été décrites, de nature indéterminée
[33,34].

Sur le plan électroencéphalographique (EEG) des auteurs ont
décrit un aspect particulier constitué de complexes diphasi-
ques de projection antérieure et d'organisation périodique
[35,36], mais la majorité des tracés EEG sont aspécifiques,
montrant un ralentissement global en lien avec une souffrance
cérébrale diffuse [14].

Il n'y a actuellement pas de travaux publiés étudiant I'impact du
degré de sepsis, d'inflammation ou d'hypoxie comme facteurs
favorisant I'encéphalopathie. Sur le plan neuropathologique,
des lésions évocatrices d'encéphalopathie hypoxique sont
décrites trés largement, chez des patients COVID séveres
décédés dans un contexte de syndrome de détresse respira-
toire aigué (SDRA) ou de défaillance multi-organe [37—41].
Des cas de nécrose bi-pallidale associée a des micro-infarctus
de la substance blanche sus-tentorielle ont été rapportés, dont
un cas autopsique [41-43], en lien probable avec un méca-
nisme hypoxique également. Les études autopsiques mettent
par ailleurs en évidence un pattern d'atteinte microvasculaire
plus surprenant avec des lésions micro-hémorragiques de la
substance blanche dont les caractéristiques anatomopatholo-
giques sont atypiques pour une AHLE [37,40,41,44]. L'infec-
tion des cellules endothéliales cérébrales a été mise en
évidence dans 2 cas [28,29]. Aucune étude ne retrouve de
micro-thromboses ni de vascularite. Enfin, une étude récente
montre des anomalies cérébrales de type inflammatoire qui
sont identiques chez les patients COVID et chez des patients
controle décédés d'un sepsis d'une autre origine, incluant une
activation microgliale dans le tronc cérébral et de rares infiltrats
périvasculaires et méningeés [39].

En synthése, les caractéristiques neuropathologiques sont en
faveur d'une atteinte cérébrale non spécifique, liée au sepsis et
a I'hypoxie, avec une atteinte microvasculaire possiblement
plus spécifique du COVID a l'origine de lésions micro-hémor-
ragiques de la substance blanche.

ENCEPHALITES

Les encéphalites sont définies par une altération de I'état
mental durant plus de 24 heures associée a des signes
d'inflammation du systéme nerveux central (pléiocytose
> 5 éléments/mm?® et/ou aspect IRM compatible) [5,45]. Ellul
et al. proposent des criteres d'association au COVID-19 :
association confirmée en cas de PCR SARS-CoV-2 positive
dans le LCR ; association probable en cas de PCR SARS-
CoV-2 positive dans un prélevement extra-neurologique et en
I'absence d'autre cause [5].

Les tableaux cliniques et radiologiques sont variés, décrits
principalement dans des cas isolés [5] et dans quelques séries
de cas ou registres [14,18,33,46]. Sur le plan clinique, les
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symptomes les plus fréquemment associés a l'altération de
I'état mental sont des signes neurologiques focaux, de type
ataxie cérébelleuse, syndrome pyramidal et déficit sensitivo-
moteur, des crises ou état de mal épileptiques, et des mou-
vements anormaux volontiers de type myoclonique [14,18].
Plusieurs cas de myoclonus généralisés ont par ailleurs été
décrits [14,47], ainsi que d'autres types de mouvements anor-
maux de type chorée et akathisie [18], et des syndromes
parkinsoniens [48]. Enfin, certains patients ont des signes
évocateurs d'une atteinte du tronc cérébral associant des
troubles de la conscience, une ophtalmoplégie, une ataxie
et parfois un syndrome pyramidal [14,18,46,49]. Sur le plan
radiologique, I''RM peut étre normale [14] ou montrer les
anomalies suivantes :

e |ésions diffuses de la substance blanche et/ou des noyaux
gris centraux, plus ou moins hémorragique ou nécrotique,
définissant des atteintes de type ADEM [33,46], AHLE [46]
et ANE [3,33] ;

e autres anomalies aigués non vasculaires de la substance
blanche encéphalique et/ou des noyaux gris centraux [14,33] ;

¢ hypersignal FLAIR mésiotemporal uni ou bilatéral évocateur
d'encéphalite limbique [4,14,18,33,46] ;

® hypersignal isolé du tronc cérébral, des pédoncules céré-
belleux ou des nerfs craniens [14,33,49] ;

e anomalies leptoméningées focales [14,33], dont un cas
anatomopathologique confirme que ces anomalies sont
en lien avec une infiltration lymphocytaire [41].

L'analyse du LCS peut montrer une pléiocytose lymphocytaire

modérée le plus souvent de moins de 50 éléments, une pro-

téinorachie normale ou peu élevée, inférieure a 2 g [5,14]. La

PCR SARS-CoV-2 est négative dans la trés grande majorité des

cas [5,14,50], puisque le nombre de cas d'encéphalites avec

PCR SARS-CoV-2 positive sur I'ensemble de la littérature a ce

jour est de six patients [4,13,14,51] avec des tableaux cliniques

sans grande particularité. Enfin, des études en isoélectrofoca-
lisation du LCS montre des signes en faveur d'une rupture de la
barriére hématoencéphalique responsable de la présence — fré-
quente — d'anticorps anti-SARS-CoV-2 liée a une transsudation

(pattern type IV) sans synthése intrathécale [50,52].

L'évolution a court terme semble relativement favorable avec

dans la majorité des cas, une amélioration notable des signes

neurologiques avec ou sans immunothérapie (corticoides

haute dose et/ou immunoglobulines intraveineuses) [5,14].

Sur le plan neuropathologique, un seul cas d'ADEM dans sa

forme hémorragique (AHLE) a été examiné, grace a un pré-

léevement biopsique réalisé lors d'une hémicraniectomie
décompressive, confirmant I'aspect typique avec des lésions
démyélinisantes aigués de la substance blanche périvascu-
laires et infiltration macrophagique [46]. Les autres données
de neuropathologie sont des autopsies de patients décédés
des suites de la pneumonie ou de défaillance multi-organe liée
au COVID avec, comme détaillé dans le chapitre précédent,
des lésions d'encéphalopathie anoxique, des micro-infarctus,
des micro-hémorragies de la substance blanche et des Iésions
inflammatoires liées au sepsis [37,40,41,44]. Une seule étude
rapporte des lésions anatomopathologiques de panencépha-
lite et méningite [44]. Une série de cas autopsiques récente
portant sur 43 patients met en évidence la présence de SARS-

CoV-2 dans la moitié des cerveaux analysés, en détectant

I'ARN viral par PCR et/ou des protéines virales par immuno-

histochimie [53]. Il n'y avait cependant aucun corrélat entre la

présence de SARS-CoV-2 et la sévérité des atteintes neuro-
pathologiques. Une autre étude de cas montrait la présence
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d'inclusions virales dans des neurones du lobe frontal en
microscopie électronique [29]. Par ailleurs, des études in vitro
et in vivo sur des souris transgéniques montrent que le SARS-
CoV-2 a la capacité d'infecter des neurones [54,55] mais sa
capacité réplicative dans le tissu cérébral reste discutée.

En synthése, sile SARS-CoV-2 a une qualité neurotrope, il n'y
a a ce jour aucun argument clinique ou neuropathologique
pour une pathogénicité directe et aigué.

SYNDROMES DE GUILLAIN-BARRE ET
VARIANTS

Plus d'une centaine de cas de syndromes de Guillain—Barré
ont été rapportés depuis le début de la pandémie [14,17,23].
Le lien entre SGB et COVID est par ailleurs soutenu par le fait
que l'incidence des SGB a été multipliée par un facteur de 3 a
5 dans les régions touchées par ['épidémie de
COVID-19 comparé aux années précédentes [17,56]. Les
symptdmes surviennent plus tardivement que les autres
signes neurologiques, avec un délai médian de survenue
de 15 a 23 jours [14,17,23]. Le tableau clinique est le plus
souvent classique avec une atteinte sensitivo-motrice démyé-
linisante dans environ 80 % des cas, une dissociation albu-
mino-cytologique dans 30 a 70 % des cas et une PCR SARS-
CoV-2 négative dans le LCS [14,17,23]. La grande majorité
des patients a été traitée parimmunoglobulines intraveineuses
et I'évolution était favorable dans environ 70 % des cas, avec
un recours a la ventilation mécanique dans 15 a 20 % des cas
et une mortalité hospitaliere entre 0 et 5 % [14,17,23]. Le
pronostic ne semble pas différent entre les SGB post-COVID
etles SGB non COVID, bien qu'il ait plus de prise en charge en
soins intensifs et plus de dysautonomie chez les patients
COVID [17].

Plus rarement des variants syndromiques de SGB ont été
décrits comme précisé dans le chapitre 1 (Fig. 7).

TROUBLES DU GOUT ET DE L'ODORAT

Une étude sur des patients ayant un syndrome pseudo-grippal
montre une forte association entre hyposmie/hypogeusie et le
diagnostic de COVID-19 [21]. Ces troubles du golt et de
l'odorat apparaissent t6t dans ['évolution de la maladie
[10,57] et tendent a persister apres I'amélioration des autres
symptdmes avec une régression dans les 8 premiers jours
apres la résolution de la maladie pour 70 % des patients [11].
Le mécanisme de cette atteinte reste non élucidé, avec diffé-
rentes hypothéses : une atteinte directe par le virus de I'épi-
thélium olfactif a I'origine du déficit sensoriel et/ou a l'origine
d'une inflammation entrainant une obstruction de la fente
olfactive ; une invasion du bulbe olfactif. Ces différents méca-
nismes pourraient s'associer a différents degrés selon les
patients, ce qui pourrait expliquer lI'absence de régression
du déficit chez certains [58].

CONCLUSION
Les manifestations neurologiques au cours de l'infection par

SARS-CoV-2 sont fréquentes et souvent séveres. La grande
hétérogénéité des atteintes cliniques, radiologiques et
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anatomopathologiques suggerent que différents mécanismes
physiopathologiques sont impliqués. Les atteintes les plus
fréquentes, encéphalopathies et infarctus cérébraux, sont
liées au moins en partie au sepsis et a I'hypoxie. L'infection
de I'endothélium vasculaire par SARS-CoV-2 joue probable-
ment un réle central dans I'atteinte micro- et macro-vasculaire
cérébrale de ces patients. Les encéphalites sont moins fré-
quentes et relévent plus probablement d'un mécanisme dysim-
munitaire para- ou post-infectieux que d'une atteinte
pathogéne directe du virus. Une autre atteinte post-infectieuse
fréquente et plus tardive apres le COVID-19 est le syndrome
de Guillain—Barré. Le neurotropisme du SARS-CoV-2, mis en
évidence dans des modeles in vitro, chez la souris mutée et
dans quelques cas autopsiques, n'a pour linstant pas de
corrélat pathologique défini. D'éventuelles conséquences neu-
rologiques a plus long terme sont a surveiller, notamment dans
le cadre du « COVID long », association de symptémes extré-
mement variés dont la description et I'exploration fait I'objet de
nombreuses études en cours.

Points essentiels

e | es atteintes neurologiques aigués associées au
COVID-19 sont variées et fréquentes, touchant 8 a
13 % des patients hospitalisés.

e | es encéphalopathies représentent 30 a 40 % des

atteintes. Elles sont corrélées a la sévérité du

COVID. Elles touchent plus volontiers des patients

agés ou des patients atteints de maladie neurodé-

générative sous-jacente. Leur mécanisme est proba-
blement en lien avec le sepsis, I'hypoxie et la
dysfonction endothéliale.

Les infarctus cérébraux représentent 25 a 45 % des

atteintes. Les ischémies territoriales avec occlusion

proximale sont fréquents, le bilan étiologique est
souvent négatif, et le handicap et la mortalité sont
plus importants que pour les patients ayant un acci-
dent ischémique hors contexte de COVID. L'imput-
abilité au moins partielle de la coagulopathie liée au

COVID et/ou de I'endothéliite est suspectée.

® Les encéphalites représentent 4 a 10 % des
atteintes. Elles réalisent des tableaux cliniques et
radiologiques variés, évocateurs le plus souvent
d'un mécanisme para- ou post-infectieux dysimmu-
nitaire. L'ARN viral n'est retrouvé qu'exceptionnelle-
ment dans le liquide céphalorachidien. L'évolution
a court terme est le plus souvent favorable.

® | es syndromes de Guillain—Barré représentent 7 a
12 % des atteintes et surviennent plus a distance des
symptdmes initiaux, en moyenne a une vingtaine de
jours. lls réalisent dans leur grande majorité un
tableau classique sensitivomoteur démyélinisant et
semblent avoir un pronostic similaire aux syndromes
de Guillain—Barré non COVID.

e D'autres atteintes sont décrites, plus rares (myélites,
méningites, hémorragies intraparenchymateuses,
thromboses veineuses cérébrales, syndromes d'encé-
phalopathie postérieure réversible, dissections artér-
ielles cervicales, plexopathies, polyneuropathies,
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paralysies oculomotrices) ou en lien avec les soins
intensifs (neuromyopathie de réanimation, syndrome
de Tapia).

e | n'y a pas d'argument a ce jour pour une pathogén-
icité directe et aigué du SARS-CoV-2 sur le tissu
cérébral, en dépit de ses propriétés neurotropes.
La poursuite des études sur d'éventuelles séquelles
neurologiques a plus long terme est nécessaire.
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